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(54) Intravenos applizierbare Nanosuspensionen 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharma- 
zeutische Zusammensetzung fur die intravenose Appli- 
kation des schwerldslichen Staurosporin-Derivats N- 
Benzoylstaurosporin. 

Die Zusammensetzung enthalt folgende bevorzug- 
te Komponenten: 

a) den Wirkstotf N-Benzoyl-Staurosporin; 



b) ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopo- 
lymer; 

c) Ethanol und Wasserals Tragerflussigkeiten; und 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 

e) a!s wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und Sor- 
bitol. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeu- 
tische Zusammensetzung fur die intravenose Applikati- 
on eines schwerloslichen Staurosporin-Derivats, Ver- 
fahren zur Herstellung dieser Zusammensetzung und 
ihre Anwendung in der Therapie. 

Das Ausgangsmaterial zahlreicher Derivate, Stau- 
rosporin, wurde 1977 aus den Kulturen von Strepto 
myces staurosporeus AWAYA, TAKAHASHl, OMURA 
SP. NOV AM 2282, vgl. S.Omura et a!., J. Ant. 30, 
275-281 (1977), isoliert. Fur das Grundgerust wurde zu- 
erst die relative und danach die absolute Konfiguration 
ermittelt, siehe N. Fumato etal., Tetrahedron Letters 35: 
8, 1251-1254 (1994). Dem besonders bevorzugten N- 
Benzoyl-staurosporin-Derivat, welches in der U.S. Pa- 
tentschrift 5 093 330 beschrieben ist, lasst sich tolgende 
Strukturformel zuordnen: 




Staurosporin sowie seine Derivate, wie N-Benzoyl- 
Staurosporin, weisen eine starke Hemmung von Pro- 
teinkinase C auf. Sie hemmen aber auch ebenso andere 
Proteinkinasen. Sie eignen sich therapeutisch fur ver- 
schiedene Indikationen, insbesondere als Tumorhem- 
mer, als Antiinflammatorika, als Antibiotika, bei der Be- 
handlung von Arte rioskle rose und diversen Erkrankun- 
gen des kardiovaskularen Systems und des zentralen 
Nervensystems. Fur Staurosporin und die meisten De- 
rivate ist die ausserst geringe Wasserloslichkeit charak- 
teristisch, was ihre Verwendbarkeit fur intravenose Dar- 
reichungsformen bisher ausserordentlich erschwert. 

Obwohl perorale Darreichungsformen, wie Tablet- 
ten Oder Kapseln, zunehmende Bedeutung erlangen, 
bleiben intravenose Darreichungsformen trozt gewisser 
Nachteile weiterhin relevant. Den Nachteilen, z.B. Vor- 
nahme der Verabreichung nur durch den Arzt bzw. be- 
sonders beauftragtem Hilfspersonal und Geschicklich- 
keitsanforderungen an die verabreichende Person, 
"psychologischen" Problemen beim Patienten und sei- 
nem Schmerzempfinden und hohem technischen Auf- 
wand bei der Herstellung dieser Darreichungsformen, 
stehen eindeutige Vorteile gegenuber. Bei direkter intra- 
venoser Applikation eines Wirkstoffs lasst sich der Me- 
tabolismus im Gastrointestinaltrakt weitgehend umge- 
hen, dem oral applizierte Wirkstoffe stets unterworfen 



sind. So wird insbesondere der sogenannte "First-Pass- 
Effekt" durch die Leberpassage minimiert Manche 
Wirkstoffe lassen sich ausschliesslich nur intravenos 
applizieren, die oral ungenugend resorptionsfahig wa- 

s ren. Andere Wirkstoffe kann man intravenos in einer ge- 
ringeren Dosis wirksam applizieren als fur die orale Ap- 
plikation erforderlich ware. Generell steht bei lebensbe- 
drohenden Krankheiten, wie Tumorerkrankungen, die 
intravenose Applikation im Vordergrund, da man die 

io Problematik der Resorption durch den Gastrointestinal- 
trakt verbunden mit unerwunschtem Metabolismus 
nicht hinnehmen kann. 

Fur die wichtige Wirkstoffgruppe der Staurosporine 
bzw. Derivate des Staurosporins hat bisher noch keine 

15 geeignete intravenose Darreichungsform zur Verfugung 
gestanden. Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufga- 
be zugrunde, fur Staurosporinderivate, insbesondere 
fur N-Benzoyl-staurosporin, eine geeignete intravenose 
Darreichungsform zur Verfugung zu stellen. 

20 Zahlreiche Publikationen schlagen verschiedene 
Moglichkeiten vor, einen schwerloslichen Wirkstoff in ei- 
ne fur intravenose Formulierungen geeignete, losliche- 
re Form zu uberfuhren. Dies kann beispielsweise durch 
Zusatz von Solubilisatoren, wie 1 ,2-Propylenglycol Oder 

25 Polyethylenglycol 300 - 400, gsschehen. Bei mangeln- 
der Loslichkeit trotz Verwendung der wenigen in den na- 
tionalen Pharmakopoen und Arzneibuchern zugelasse- 
nen Solubilisatoren bieten sich gemass Stand der Tech- 
nik feindisperse Systeme auf der Basis von Lipidgemi- 

30 schen an. Darin ist der schwerlosliche Wirkstoff in Lipid- 
partikeln mit einer Teilchengrosse kleiner als 1 |im ein- 
geschlossen und bildet mit der wassrigen Tragerflussig- 
keit ein kolloiddisperses Oder vorzugsweise feindisper- 
ses System, das zwar keine echte molekular disperse 

35 Losung darstellt, aber fur eine intravenose Darrei- 
chungsform immer noch ausreichend homogen ist. 
Zahlreiche Publikationen schlagen die Verkapselung 
von schwerloslichen Wirkstoffen in Mizellen, Mischmi- 
zellen, Umkehrmizellen Oder unilamellaren oder multi- 

40 lamellaren Liposomen vor. 

Diese Verfahren weisen den eindeutigen Vorteil 
auf, dass man mit ihnen auch noch Wirkstoffe mit aus- 
gepragter Schwerloslichkeit in intravenose Darrei- 
chungsformen uberfuhren kann. Nachteilig sind aber 

45 haufig auftretende, bekannte Probleme wie ungenugen- 
de Stabilitat der Dispersion, zu geringe Mengen an ver- 
kapseltem Wirkstoff, starke Abhangigkeit der Partikel- 
grossevon den Verfahrensbedingungen, uneinheitliche 
Verfahrensprodukte, mangelhafte Reproduzierbarkeit 

50 usw.. Die Herstellung dieser Systeme ist verglichen mit 
konventionellen Mischverfahren technisch aufwendig: 
So wendet man Hochdruckhomogenisation, Extrusi- 
onstechnik, Behandlung mit Ultraschall usw. und ent- 
sprechende Geratetechnik an. In der Regel sind aus- 

55 serdem nachtragliche Trennverfahren, z.B. Dialyse- 
technik, Gelfiltration Oder Sterilfiltration, erforderlich, 
bevor man solche Dispersionen applizieren kann. 
Es wurde uberraschenderweise gefunden, dass 
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das besonders schwerldsliche Staurosporin bzw. seine 
Derivate mit einfachen konventionellen Mischverfahren 
feindisperse Systeme in der fur intravenose Darrei- 
chungsformen erforderlichen Homogenitat und Stabili- 
ty bilden konnen, wenn man ein Polyoxyethylen-poly- 
oxypropylen Blockcopolymer und gegebenenfalls wei- 
tere zulassige Hilfsstoffe hinzufugt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
pharmazeutische Zusammensetzung fur die intraveno- 
se Applikation von Staurosporin-Derivaten enthaltend: 



trifft eine pharmazeutische Zusammensetzung enthal- 
tend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 
5 b) ein Potyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopo- 
lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; und 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und Sor- 
10 bitol. 



a) ein in Wasser schwerlosliches Staurosporin-De- 
rivat; 

b) ein Polyoxyethylen-polyoxy propyl en -Blockcopo- 
lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten in 
der fur die intravenose Applikation erforderlichen 
Reinheit; und gegebenenfalls 

d) ein Phospholipid der Formel 



2 CH.-0-R, 

F^-O-CH o 

- l II 

3 CH— O-P-O- 

OH 



(I). 



worin R 1 C 10 _2o-Acyl, R 2 Wasserstoff Oder C 10 _ 20 - 
Acyl, R 3 Wasserstoff, 2-Trimethylamino-1 -ethyl, 
2-Amino-1 -ethyl, C^-Alkyl, C-,. 5 -Alkyl substituiert 
durch Carboxy, C 2 .5-Alkyl substituiert durch Hydro- 
xy, C 2 .5-Alkyl substituiert durch Carboxy und Hydro- 
xy, C 2 .5-Alkyl substituiert durch Carboxy und Ami- 
no, oder die Inositol- Oder die Glycerylgruppe be- 
deuten, oder Salze dieser Verbindungen; und/oder 
e) fur Injektabilia geeignete wasserlosliche Hilfs- 
stoffe. 

Die weiter vom definierte pharmazeutische Zusam- 
mensetzung zeichnet sich durch gunstige Phasenei- 
genschaften des solubilisierten Wirkstoffs aus. So ist bei 
vorhandener Opaleszenz und Transparenz im Gegen- 
licht nur an einer ausserst geringen mitchigen Trubung 
zu erkennen, dass die gebildete Dispersion noch phy- 
sikalische Unterschiede gegenuber dem Idealzustand 
einer echten molekularen Losung aufweist. Elektronen- 
mikroskopische Abbildungen zeigen, dass eine Popula- 
tion von mehr als 95% des schwerloslichen Wirkstoffs 
als Suspension von Partikeln mit einer Teilchengrdsse 
von ca. 5-20 nm ("Nanosuspension") vorliegt. Diese Un- 
terschiede gegenuber einer echten Losung sind aber 
aufgrund der besonders guten Homogenitatseigen- 
schaften der Dispersion hinnehmbar, die beispielsweise 
an einer uberraschend hohen Lagerstabilitat, z.B. keine 
Entmischung nach mehrmonatiger Lagerung bei 2-8°C 
(durch Extrapolation zu erwartende Stabilitat langer als 
zwei Jahre) nachweisbar sind. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform be- 
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Eine weitere bevorzugte AusfOhrungsform betrifft 
eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopo- 
lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; und 
e) als wasserloslichen Hilfsstoff Glycerin. 

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfuhrungsform 
betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung ent- 
haltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) Poloxamer 188; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und Sor- 
bitol. 

Eine weitere ganz besonders bevorzugte Ausfuh- 
rungsform betrifft eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung enthaltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) Poloxamer 188; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; und 
e) als wasserloslichen Hilfsstoff Glycerin. 

Komponente a) 



Ein in Wasser schwerlosliches Staurosporinderivat 
ist beispielsweise in der U.S. Patentschrift 5 093 330 

45 beschrieben und leitet sich vom Staurosporin durch zu- 
satzliche Substitution des freien Wasserstoffatoms am 
Stickstoff des N-Methylamino-Substituenten ab. Fur 
Staurosporinderivate ist die schlechte Loslichkeit in 
Wasser charakteristisch, was sie fur intravenose Darrei- 

so chungsformen ungeeignet erscheinen lasst. So besitzt 
das besonders wirksame N-Benzoylstaurosporin bei 
Raumtemperatur die geringe Wasserloslichkeit von we- 
niger als 0,1mg/l. 

Geeignete Staurosporin-Derivate sind beispiels- 

55 weise N-(3-Nitrobenzoyl)-staurosporin, N-(3-Fluorben- 
zoyl)-staurosporin, N-Trifluoracetyl-staurosporin, N- 
Phenylcarbamoyl-staurosporin, N-(3-Carboxypropio- 
nyl)-staurosporin, N-Methylaminothiocarbonyl-stauro- 
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sporin, N-tert--Butoxycarbonyl-stau rosporin, N-(4-Car- 
boxybenzoyi)-stau rosporin, N-(3,5-Dinitrobenzoyl)- 
staurosporin, N-(2-Aminoacetyl)-stau rosporin, N-Ala- 
nylstaurosporin sowie pharmazeutisch annehmbare 
Salze dieser Derivate. Besonders bevorzugt ist das N- 
Benzoylstaurosporin-Derivat. 

Komponente b) 

Das Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopoly- 
mer wird auch als Poloxamer bezeichnel, siehe entspre- 
chendes Stichwort in Hagers Handbuch der Pharma- 
zeutischen Praxis, 5. Auflage. Es ist ein Blockcopoly- 
meres aus Ethylenoxid und Propylenoxid, das kommer- 
ziell erhaltlich ist und Molekulmassen von ca. 100 bis 
16 000 aufweist. Dann betragt der Polymerisationsgrad 
der Ethylenoxideinheiten ca. 1 0 - 1 1 0 und der Propylen- 
oxideinheiten ca. 20 - 60. Geeignet sind hauptsachlich 
die in USP XXII mitden Bezeichnungen Poloxamer 124, 
188, 237, 338 und 407 versehenen Typen. 

Ein besonders bevorzugtes Polyoxyethylen-poly- 
oxypropylen-Blockcopolymeres ist unter der Bezeich- 
nung Poloxamer 188 bekannt und kommerziell (BASF) 
unter den Bezeichnungen Pluronic® F68 und Lutrol® 
F68 erhaltlich. 

Komponente c) 

Die Tragerflussigkeit Ethanol ist in der gemass Vor- 
schrift der nationalen Pharmakopoen, wie U.S. Pharma- 
kopoe (USP) Oder Deutsches Arzneibuch (DAB), f Or In- 
jektionsformulierungen vorgeschriebenen Reinheit (96 
%) enthalten. Der Mengenanteil Ethanol kann in weiten 
Bereichen von ca. 1 % bis ca 50 %, vorzugsweise von 
ca 1 % bis ca. 1 0 %, variieren. Die zweite Tragerflussig- 
keit, Wasser, ist in der fur die intravenose Applikation 
erfordertichen Reinheit nach den Vorschriften der natio- 
nalen Pharmakopoen keim- und pyrogenfrei. 

Komponente d) 

Die Nomenklatur der Phospholipide (I) und die Be- 
zifferung der C-Atome erfolgt anhand der in Eur. J. of 
Biochem.79, 11-21 (1977) "Nomenclature of Lipids" von 
der IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomencla- 
ture (CBN) gegebenen Empfehlungen (sn-Nomenkla- 
tur, stereospecific numbering). 

R 1 und R 2 mit den Bedeutungen C-^^-Acyl sind 
vorzugsweise geradkettiges C^^-Alkanoyl mit einer 
geraden Anzahl an C-Atomen und geradkettiges C 10 _ 20 - 
Alkenoyl mit ein bis drei Doppelbindungen und einer ge- 
raden Anzahl an C-Atomen. 

Geradkettiges C 10 _2o-Alkanoyl R n und R 2 mit einer 
geraden Anzahl an C-Atomen sind beispielsweise n-Do- 
decanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Oc- 
tadecanoyl. 

Geradkettiges C^^-Alkenoyl R-, und R2 mit ein bis 
drei Doppelbindungen und einer geraden Anzahl an C- 



Atomen sind beispielsweise 6-cis-, 6-trans-, 9-cis- oder 
9-trans-Dodecenoyl, -Tetradecenoyl, -Hexadecenoyl, 
-Octadecenoyl oder-lcosenoyl, insbesondere 9-cis-Oc- 
tadecenoyl (Oleoyl), ferner 9,12-cis-Octadecadienoyl 

5 oder 9, 1 2, 1 5-cis-Octadecatrienoyl. 

Ein Phospholipid (I), worin R 3 2-Trimethylamino- 
1 -ethyl bedeutet, wird mit dem Trivialnamen Lecithin 
und ein Phospholipid (1), worin R 3 2-Amino-1 -ethyl be- 
deutet, mit dem Trivialnamen Kephalin bezeichnet. Ge- 

10 eignet sind beispielsweise naturlich vorkommendes Ke- 
phalin oder Lecithin, z.B. Kephalin oder Lecithin aus So- 
jabohnen oder Huhnerei mit verschiedenen oder iden- 
tischen Acylgruppen R-, und R 2 , oder Mischungen da- 
von. 

*5 Das Phospholipid (I) kann aber auch synthetischen 
Ursprungs sein. Unter dem Begriff synthetisches Phos- 
pholipid definiert man Phospholipide, welche bezuglich 
R 1 und R 2 eine einheitliche Zusammensetzung haben. 
Solche synthetischen Phospholipide sind vorzugsweise 

20 die weiter vorn definierten Lecithine und Kephaline, de- 
ren Acylgruppen und R 2 eine definierte Struktur ha- 
ben und von einer definierten Fettsaure mit einem Rein- 
heitsgrad hoher als ca. 95% abgeleitet sind. R 1 und R 2 
konnen gleich oder verschieden und ungesattigt oder 

25 gesattigt sein. Bevorzugt ist R A gesattigt, z.B. n-He- 
xadecanoyl, und R 2 ungesattigt, z.B. 9-cis-Octade- 
cenoyl (= Oleoyl). 

Der Begriff YiatGrlich vorkommendes'' Phospholipid 
(I) definiert Phospholipide, welche bezuglich R 1 und R 2 

30 keine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche 
naturlichen Phospholipide sind ebenfalls Lecithine und 
Kephaline, deren Acylgruppen und R 2 strukturell un- 
definierbar und von naturlich vorkommenden Fettsau- 
regemischen abgeleitet sind. 

35 Die Forderung "im wesentlichen reines" Phospholi- 
pid (I) definiert einen Reinheitsgrad von mehr als 90% 
(Gew.), vorzugsweise mehr als 95%, des Phospholipids 
(I), welcher anhand geeigneter Bestimmungsmetho- 
den, z.B. papierchromatographisch, mit Dunnschicht- 

40 chromatographic, mit HPLC oder enzymatischem Farb- 
test, nachweisbar ist. 

In einem Phospholipid (1 ) ist R 3 mit der Bedeutung 
C^-Alkyl beispielsweise Methyl oder Ethyl. Die Bedeu- 
tung Methyl ist bevorzugt. 

45 R 3 mit den Bedeutungen C-,. 5 -Alky! substituiert 
durch Carboxy, C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Hydroxy 
oder C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch Carboxy und Hydroxy 
sind beispielsweise 2-Hydroxy ethyl, 2,3-Dihydroxy-n- 
propyl, Carboxymethyl, 1 - oder 2-Carboxyethyl, Dicar- 

50 boxymethyl, 2-Carboxy-2-hydroxy ethyl oder 3-Car- 
boxy-2,3-dihydroxy-n-propyl. 

R 3 mit der Bedeutung C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch 
Carboxy und Amino ist z.B. 3-Amino-3-carboxy-n-pro- 
pyl oder 2-Amino-2-carboxy-n-propyl, vorzugsweise 

5S 2-Amino- 2-carboxyethyl. 

Ein Phospholipid (I) mit diesen Gruppen kann in 
Salzform, z.B. als Natrium- oder Kaliumsalz, vorliegen. 
Phospholipide (I), worin R 3 die Inositol- oder die 



4 



7 



EP 0 733 358 A2 



8 



Glycerylgruppe bedeutet, sind unter den Bezeichnun- 
gen Phosphatidyl inositol und Phosphatidylglycerol be- 
kannt. 

Fur die Acylreste in den Phospholipiden (I) sind 
auch die in Klammern angegebenen Bezeichnungen 
gebrauchlich: 

9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetrade- 
cenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl (Palmito- 
leoyl), 6-cis-Octadecenoyl (Petroseloyl), 6-trans-Octa- 
decenoyl (Petroselaidoyl), 9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl), 
9-trans-Octadecenoyl (Elaidoyl), 11-cis-Octadecenoyl 
(Vaccenoyl), 9-cis-lcosenoyl (Gadoleoyl), n-Dodeca- 
noyl (Lauroyl), n-Tetradecanoyl (Myristoyl), n-Hexade- 
canoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n-lcosa- 
noyl (Arachidoyl), n-Docosanoyl (Behenoyl), n-Tetraco- 
sanoyl (Lignoceroyl). 

Ein Salz des Phospholipids (I) ist pharmazeutisch 
annehmbar. Salze definieren sich durch die Existenz 
von salzbildenden Gruppen im Substituenten R 3 sowie 
durch die freie Hydroxygruppe am Phosphor. Moglich 
ist ebenfalls die Bildung von inneren Salzen. Bevorzugt 
sind Alkalimetallsalze, tnsbesondere das Natriumsalz. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
verwendet man gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen, z. 
B. vomTyp LIPOIDS 100 

Komponente e) 

Fur Injektabilia geeignete wasserlosiiche Hilfsstoffe 
sind in der pharmazeutischen Zusammensetzung wahl- 
weise vorhanden. Besonders bevorzugt ist wasserfrei- 
es Glycerin. Es konnen ausserdem noch Hilfsstoffe zur 
Herstellung von isotonischen Bedingungen, z.B. ioni- 
sche Hilfsstoffe, z.B. Natriumchlorid, Oder andere was- 
serlosiiche Hilfsstoffe vom Typ pharmazeutisch an- 
nehmbare Hexose, z.B. Sorbitol, Mannit, Glucose, Lac- 
tose oder Sorbitan vorhanden sein. - 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist wasser- 
freies Glycerin und zusatzlich Sorbitol enthalten. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist das an sich 
bekannte Herstellungsverfahren der pharmazeutischen 
Zusammensetzung, welches dadurch gekennzeichnet 
ist, dass man eine wassrige Dispersion durch homoge- 
nes Vermischen der Komponenten a), b) und c) und ge- 
gebenenfalls d) und/oder e) herstellt und die erhaltliche 
Dispersion folgenden Nachoperationen unterzieht: 

oc) Zusatz einer weiteren Menge Wasser als Trager- 
flussigkeit sowie gegebenenfalls weiterer wasser- 
loslicher Hilfsstoffe, welchefur Injektabilia geeignet 
sind, Filtration und gegebenenfalls Dialyse der kla- 
ren Dispersion; oder 

P) Filtration und gegebenenfalls Diatyse und an- 
schliessende Uberfuhrung der erhaltlichen Disper- 
sion in ein Trockenpraparat, gegebenenfalls unter 
Zusatz von wasserloslichen Hilfsstoffen, und Re- 
konstitution des Trockenprapa rates zu einer inji- 
zierbaren Dispersion. 



In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
des Verfahrens stellt man eine intravenos applizierbare 
Dispersion mit Nanopartikeln des in Wasser sch we rlos- 
lichen Staurosporinderivates N-Benzoyl-staurosporin 
5 her. 

In einer ebenfalls besonders bevorzugten Ausfuh- 
rungsform des Verfahrens verwendet man als Formu- 
lierungsgrundlage das Polyoxyethylen-polyoxypropy- 
len-Blockcopolymer der Komponente b), kombiniert mit 

to einem Phospolipid der Formel I (Komponente d)), und 
setzt zu den Tragerflussigkeiten Ethanol und Wasser 
(Komponente c)) Glycerin und eine pharmazeutisch an- 
nehmbare Hexose, z.B. Sorbitol, als wasserlosiiche 
Hilfsstoffe der Komponente e) hinzu. 

*5 Eine fur die bevorzugte Ausfuhrungsform des Ver- 
fahrens verwendbare Formulierungsgrundlage enthal- 
tend: 

b) ein PoIyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopo- 
20 lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; so- 
wie 

d) ein Phospholipid der Formel 
25 1 

2 CH 2 »0-R, 
R 2 -0-CH o 

3 CH ? — O-P-O-R3 

30 * 

OH 

worin R 1( R 2 und R 3 die genannten Bedeutungen 
haben; und gegebenenfalls 

e) als wasserlosiiche Hilfsstoffe Glycerin und/oder 
35 eine pharmazeutisch annehmbare Hexose; 

ist neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Diese Formulierungsgrundlage ist sowohl fur intra- 
40 venose als auch fur solche Darreichungsformen geeig- 
net, worin die Solubilisierung eines schwerloslichen 
Wirkstoffs erf order lich ist, z.B. Kapselfullungen, Trop- 
fen, Lotionen oder Emulsionen fur Salben, Gele, 
Cremes etc.. Letzteren kann man noch die fur diese 
45 Darreichungsformen charakteristischen weiteren Hilfs- 
stoffe beif ugen. Die Formulierungsgrundlage ist sowohl 
fur die Solubilisierung von schwerloslichen Staurospo- 
rin-Derivaten im Sinne der beschriebenen Aufgaben- 
stellung als auch fur die Solubilisierung von anderen 
so schwerloslichen Wirkstoffen verwendbar. 

Besonders bevorzugt ist die Formulierungsgrund- 
lage enthaltend 

b) ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopo- 
55 lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; so- 
wie 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen und gege- 
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benenfatls 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und/oder 
Sorbitol. 

Gemass einer besonders bevorzugten Verfahrens- 
variante stellt man eine intravenos applizierbare Disper- 
sion mit Nanopartikeln des in Wasser schwerloslichen 
Staurosporinderivates N-Benzoyl-staurosporin und fol- 
gender Formulierungsgrundlage her: 

b) Poloxamer 188; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen und 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und Sor- 
bitol. 

Bei der Herstellung dieser Dispersion legt man das 
Lecithin aus Sojabohnen in Ethanol vor, fugt langsam 
den Wirkstoff N-Benzoyl-staurosporin und danach 
Glycerin und eine konzentrierte wassrige Losung von 
Sorbitol hinzu. Man fullt mit Wasser (aqua ad inj.) auf 
das fur Injektions- oder Infusionslosungen erforderliche 
Volumen auf. 

Das Vermischen kann durch intensives Schutteln 
mit einem Dispergator, z.B. einem Mischer der Fa. Vor- 
tex, oder Dispergatoren vom Typ POLYTRON (Kinema- 
tica AG, Littau CH) oder Dispergatoren der Fa. IKA (DE- 
Stauf en), einem statischen Mischer sowie konventionel- 
len Ruhrern mit Propeller oder Flugelblatt oder einem 
Magnetruhrer oder Phasenmischer erfolgen. Um eine 
besonders homogene Mischung zu erhalten, rOhrt man 
hochtourig, z.B. mit Ruhrern der Fa. Polytron, z.B. Po- 
lytron PT 3000 oder DH 30/30. Es konnen ca. 0,1 bis 50 
Gewichtsprozent der Bestandteile ohne die Komponen- 
te Wassser, bezogen auf das Gesamtgewicht der Sus- 
pension, vorzugsweise ca. 2 bis 20 Gewichtsprozent, in 
wassriger Phase dispergiert werden. Bei der Verwen- 
dungvon Phospholipiden (Komponente d)) istdie soge- 
nannte Phasenubergangstemperatur (gelformig/flus- 
sigkristallin) der verwendeten Phospholipide kritisch. 
Man dispergiert vorzugsweise bei Temperaturen, worin 
das verwendete Phospholipid in flussigkristallinem Zu- 
stand vorliegt, also oberhalb der sogenannten Phasen- 
ubergangstemperatur Besonders geeignet ist ein 
Phospholipid, das bei Raumtemperatur oder niedrige- 
ren Temperaturen in flussigkristallinem Zustand vor- 
liegt, z. B. Lecithin aus Sojabohnen. 

Die erhaltliche Mischung lasst sich als Suspension 
von kolloiden Nanopartikeln des schwerloslichen Stau- 
rosporinderivates oder vereinfacht als Nanosuspension 
definieren. Aufgrund von Laser-Streulichtmessungen 
und Aufnahmen im Elektronenmikroskop sind die in der 
Suspension vorhandenen kolloiden Partikel von ande- 
ren Gebilden wie Flussigkristallen, Mizellen, Umkehrmi- 
zellen oder Liposomen unterscheidbar. Fur die statisti- 
sche Mehrzahl von mehr als 90%, vorzugsweise mehr 
als 95%, ist eine mittlere Parti kelgrosse kleiner als 20 
nm charakteistisch. 



Zur Charakterisierung der erhaltlichen Nanosus- 
pensionen sind an sich bekannte Methoden geeignet, 
z.B. durch optische Beurteilung. Eine schwache bis 
starke Opaleszenz des Praparats ist leicht erkennbar 
s (Hinweisauf durchschnittliche Parti kelgrosse kleiner als 
20 nm); Laser-Lichtstreuung (Bestimmung der Partikel- 
grosse und Homogenitat); Elektronenmiskroskopie 
(Gefrierbruch- und Negativkontrasttechnik). 

10 Nachoperationen) 

Der Nanosuspension kann man die gewunschte 
Menge Wasser, welches in der fur Injektionen geforder- 
ten Reinheit vorliegen muss, hinzusetzen, so dass die 

is Nanosuspension nach Wahl einer fur solche Dispersio- 
nen geeigneten Filtrationsmethode, z.B. steriler Gelfil- 
tration, z.B. mit Sepharose® oder Sephacryl® (Pharma- 
cia) als Trager, oder vorzugsweise Sterilfiltration (0,2 
u.m), z.B. mit PAL-Filter (Gelman) und gegebenenfalls 

20 nach Zusatz von weiteren wasserloslichen Hilfsstoffen, 
die fur intravenose Darreichungsformen verwendbar 
sind, direkt applizierbar ist. Besonders durch Sterilfiltra- 
tion kann man alle in der Dispersion befindlichen gros- 
seren Partikel mit einem Durchmesser grosser als ca. 

25 200 nm, sowie Sen web- und Feststoffe, Oberschussige, 
dispergierte Lipide, welche in hochmolekularen Aggre- 
gaten vorliegen konnen, abtrennen und so eine Nano- 
suspension mit einer Fraktion von hydrophtlen Partikeln 
mit relativ einheitlicher Grosse herstellen. Alternativ 

30 oder zusatzlich zur Sterilfiltration kann man die Nano- 
suspension zwecks Reinigung dialysieren und/oder ul- 
trafiltrieren. 

Alternativ zur Herstellung einer direkt applizierba- 
ren Nanosuspension kann man die weiter vom be- 

35 schriebenen nachtraglichen Reinigungsoperationen 
durchfuhren und die gereinigte Nanosuspension in ein 
Trockenpraparat, insbesondere in ein Lyophilisat, uber- 
fuhren, welches man vor der Applikation durch Zusatz 
von Wasser rekonstituiert Auch nach Rekonstitution 

40 des Lyophilisats erhalt man wieder eine applizierbare 
Nanosuspension. Fur die Herstellung von Lyophilisaten 
ist der Zusatz von sogenannten Gerustbildnem, wie 
Lactose oder Mannit, ublich. Dieser Hilfsstoff wird in ge- 
eigneter Menge hinzugefugt, so dass nach Rekonstitu- 

45 tion des Lyophilisats die zu applizierende Nanosuspen- 
sion isotonische Bedingungen aufweist. 

Abgemessene Mengen Nanosuspension fullt man, 
gegebenenfalls als Konzentrat, in geeignete Behalter 
fur eine Dosiseinheit, z.B. Glasstechampullen (Vials), 

so ab. Die abgefullten Behalter kann man gewunschten- 
falls auf ca. -40° bis -50°C, insbesondere auf ca.-45°C, 
abkuhlen und anschliessend bei einem Druck von ca. 
0,2 bis 0,6 mbar durch langsames Erwarmen bis zu ei- 
ner Endtemperatur von ca. 25° bis 35°C lyophilisieren. 

55 Die weiter vom beschriebenen pharmazeutischen 
Zusammensetzungen sind als intravenos verabreichba- 
re Arzneimrttel zur Behandlung von Krankheiten, die 
von malignem Zeilwachstum verursacht werden, ver- 
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wendbar. Insbesondere eignen sie sich als Tumorhem- 
mer, als Antiinflammatorika, als Antibiotika, bei der Be- 
handlung von Arteriosklerose Oder sind bei diversen Er- 
krankungen des kardiovaskularen Systems und des 
zentralen Nervensystems therapeutisch anwendbar. 
Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 
Belspiel 1 : Rezeptur fur 20 Injektionsformulierun- 
gen a 5 ml und 100 mg Wirkstoff 



gen Losung enthaltend 0,9 % NaCI oder 5 % Glucose, 
Sorbitol oder Mannitol, welche man mit einer Pumpge- 
schwindigkeit von 50 bis 75 mVMin. hinzufugt. Die Infu- 
sionslosung hat pro ml folgende Bestandteile: 

1 ,5 mg N-Benzoyl-staurosporin 

6,0 mg LUTROL F68 

12,0 mg Ethanol 

25,0 mg Glycerin 



Patentanspruche 



2,0 g N-Benzoyl-staurosporin 

10,0 g LUTROL F68 

2,0 g Lecithin aus Sojabohnenol (LIPOID S 100) 

30,0 g Glycerin (wasserfrei) 

21 ,0 g Sorbitollosung 70% (w/w) 

35,0 g Ethanol (abs. 96%-ig) 

100,0 g Ansatz 



1. Pharmazeutische Zusammensetzung fur die intra- 
is venose Applikation eines Staurosporin-Derivats 
enthaltend 



Man legt LIPOID S 100 vor, lost in Ethanol und ruhrt 
bei Raumtemperatur mit einem Magnetruhrer. Hierzu 
gibt man LUTROL F68 und ruhrt bei ca. 35°C. Man gibt 20 
zu diesem Ansatz den Wirkstoff N-Benzoyl-staurospo- 
rin und ruhrt 10 Min. langebenfalls bei 35°C. Anschlies* 
send vermischt man mit dem Glycerin und ruhrt bei 
Raumtemperatur, bis die Mischung klar wird. Danach 
fugt man die 70%-ige Sorbitollosung hinzu, welche man 25 
zuvor durch Auf losung von Sorbitol in Wasser herge- 
stellt hat. Das Gemisch wird wieder mit dem Magnetruh- 
rer gemischt, bis die Mischung ktar wird. Diese wird an- 
schliessend keimfiltriert (Porenfilter: 0,2 urn) und steril 
abgefulft. Die Lagerungerfolgtanschliessendbei4-7°C. 30 

Belspiel 2 : Herstellung einer Infusionslosung 

Der Ansatz gemass Beispiel 1 lasst sich auch zur 
Herstellung von Infusionslosungen a 250 ml verwen- 35 
den: Man legt 235 g 5%-ige Glucose-Ldsung oder 0,9%- 
ige NaCI-Losung bei Raumtemperatur vor und setzt 15 
ml der gemass Beispiel 1 hergestellten Losung hinzu. 
Die Infusionslosung wird anschliessend keimfiltriert 
(Porenfilter: 0,2 urn) und steril abgefullt. Die Infusions- 40 
losung hat folgende Konzentrationen: 

0,12% N-Benzoyl-staurosporin 

0,60 % LUTROL F68 

0,12 % Lecithin aus Sojabohnenol (LIPOID S 100) 4S 

1,80% Glycerin (wasserfrei) 

0,88 % Sorbitollosung 70% (w/w) 

2, 1 0 % Ethanol (abs. 96%-ig) 

Belspiel 3 : Herstellung einer Infusionsformulierung so 

Man stellt eine Losung bestehend aus 600 mg LUT- 
ROL F68, 1200 mg Ethanol und 2500 mg Glycerin her 
und versetzt diese mit 1500 mg N-Benzoyl-staurospo- 
rin. Diese Mischung wird mit einer Pumpgeschwindig- ss 
keit von 0,5 - 7,5 ml/min. einem statischen Mischer (drei 
Elemente SMX mit Durchmesser 3,2 mm) zugefuhrt. 
Anschliessend vermischt man mit 95,55 g einer wassri- 



a) ein in Wasser schwerlosliches Staurospoin- 
Derivat; 

b) ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Block- 
copolymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten 
in der f Or die intravenose Applikation erf order- 
lichen Reinheit; und gegebenenfalls 

d) ein Phospholipid der Formel 



1 



2 CHrO-R, 



F^-O-CH 



O 
tl 



(0. 



3 CH-Or~P-0-R 3 
OH 



worin C 10 _ 2 o-Acyl, R 2 Wasserstoff oder 
C 10 .2o-Acyl, R 3 Wasserstoff , 2-Trimethylamino- 
1-ethyl, 2-Amino-l-ethyL C^-Aikyl, C^-Alkyl 
substituiert durch Carboxy, C 2 -5-AIkyl substitu- 
iert durch Hydroxy, C 2 . 5 -Alkyl substituiert durch 
Carboxy und Hydroxy, C 2 . 5 -Alkyl substituiert 
durch Carboxy und Amino bedeuten, oder die 
Inositol- oder Glycerylgruppe oder Salze dieser 
Verbindungen; und/oder 
e) fur Injektabilia geeignete, wasserlosliche 
Hilfsstoffe. 



2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass An- 
spruch 1 enthaltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) ein Polyoxyethylen-poIyoxypropylen-Block- 
copolymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 
und 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und 
Sorbitol. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass An- 
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spruch 1 enthaltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) ein Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Block- 
' copolymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 
und 

e) als wasserloslichen Hilfsstoff Glycerin. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemass An- 
spruch 2 enthaltend: 

a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) Poloxamer 188; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 

e) als wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und 
Sorbitol. 
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9. Die nach dem Verfahren gemass Anspruch 6 erhalt- 
liche Nanosuspension enthaltend N-Benzoyl-stau- 
rosporin. 

10. Das nach dem Verfahren gemass Anspruch 6 er- 
haltliche Konzentrat oder Trockenpraparat. 

11. Nanosuspension enthaltend ein in Wasser schwer- 
losliches Staurosporinderirvat zur Anwendung in ei- 
nem therapeutischen Verfahren. 

12. Nanosuspension enthaltend N-Benzoyl-staurospo- 
rin zur Anwendung in der Tumortherapie. 



Pharmazeutische Zusammensetzung gemass An- 
spruch 3 enthaltend: 



20 



a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 

b) Poloxamer 188; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; 
und 

e) als wasserloslichen Hilfsstoff Glycerin. 



25 



Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine wassrige Dispersi- 
on durch homogenes Vermischen der Komponen- 
ten a), b) und c) und gegebenenfalls d) und/oder e) 
herstellt und die erhaltliche Dispersion folgenden 
Nachoperationen unterzieht: 



30 
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a) Zusatz einer weiteren Menge Wasser als 
Tragerflussigkeit sowie gegebenenfalls weite- 
rer wasserloslicher Hilfsstoffe, welchefur Injek- 
tabilia geeignet sind, Filtration und gegebenen- 
falls Dialyse der klaren Dispersion; oder 
P) Filtration und gegebenenfalls Dialyse und 
anschliessende Uberfuhrung der erhaltlichen 
Dispersion in ein Trockenpraparat, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von wasserloslichen 
Hilfsstoff en, und Rekonstitution des Trocken- 
praparates zu einer injizierbaren Dispersion. 
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7. Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine intravenos applizierbare 
Dispersion mit Nanopartikeln des in Wasser 
schwerloslichen Staurospoinderivates N-Benzoyl- 
staurosporin herstellt. 



so 



Die nach dem Verfahren gemass Anspruch 6 erhalt- 
liche Nanosuspension enthaltend ein in Wasser 
schweriosliches Staurospoinde rival 
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te Komponenten: 



b) ein Potyoxyethylen-polyoxypropylen-Biockcopo- 
lymer; 

c) Ethanol und Wasser als Tragerflussigkeiten; und 

d) gereinigtes Lecithin aus Sojabohnen; und 



a) den Wirkstoff N-Benzoyl-Staurosporin; 



e) a!s wasserlosliche Hilfsstoffe Glycerin und Sor- 
bitol. 
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